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MMA が megalin を介したエンドサイトーシスを抑制
する可能性について検討した。MMAの濃度変化や添加
時間による megalin の挙動を観察するため，megalin





















MMA 存在下においては megalin とともに細胞膜上で
共局在していることが観察された。また，HEK293T細







face biotinylation assay を用いて解析を行った。sur-
























4）MMAが megalinの ligand binding domain に与え
る影響の解析
megalin を介したエンドサイトーシスが MMA に
よって抑制されることが示唆されたことから，次に
MMA が megalin のどのドメインに影響を与えること
でエンドサイトーシスを抑制しているかについて解析を
行った。そこで，N末端側に存在する complement-like
repeat（LDLa），EGF-like repeat，YWTD motif の三
つのドメインを含む ligand binding domain（LBD）と
いう細胞外ドメインに着目した。LBD 内に存在する


















しながら，HA-del.YWTD においては MMA 存在下及
び非存在下において megalinが局在する小胞の大きさ
には差異は見られなかったことから，MMAは YWTD

































MMA が megalin の機能を負に調節する新たな機構を
発見したとともに，微量栄養素であるビタミン B12は
megalin を介したエンドサイトーシスのリガンドであ
り，megalinの制御因子の一つでもあることを示した。
審査報告概要
本研究は，ビタミン B12の新たな機能の探索に焦点を
おき，腎臓内の近位尿細管に存在する megalinを介し
たエンドサイトーシスがビタミン B12濃度に依存し制御
されていることを明らかにした論文である。その結果，
ビタミン B12欠乏時に産生されるメチルマロン酸が
megalinの細胞内部への移行を抑制することによって機
能不全を引き起こすことを明らかにした。本研究によ
り，ビタミン B12欠乏時に産生される有機酸がmegalin
の機能を負に調節する新たな機構を発見したとともに，
微量栄養素であるビタミン B12は megalinを介したエ
ンドサイトーシスの制御因子の一つであることを明らか
にした。
よって，審査員一同は博士（農芸化学）の学位を授与
する価値があると判断した。
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